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摘要:阿尔茨海默病(Alzheimer's
 

Disease,AD),即老年痴呆症,是一种多因素诱导的慢性神经系统退行性疾

病,多发于65岁以上老年人群。目前临床上没有治疗AD的特效药,现有的药物只能减缓发病进程,无法预防

和治愈AD。关于AD的发病机制,目前研究认为有β淀粉样蛋白沉积毒性假说、神经炎症假说、氧化应激假说

和乙酰胆碱能缺失假说等。自然界中真菌分布广泛,数量繁多且能产生大量具有生物活性的代谢产物。已有

不少研究表明真菌来源的天然产物具有神经保护作用,有成为抗AD药物先导化合物的潜力。本文从AD发

病机制假说的角度出发,综述了具有抗AD潜力的真菌来源天然产物及其相关生理活性或作用机制,为探寻新

的抗AD真菌来源天然药物提供参考。
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0 引言

  阿尔茨海默病(Alzheimer's
 

disease,AD)是一种

以语言、学习、记忆等认知能力受损为特征的慢性神

经退行性疾病,同时也是痴呆最常见的病因[1]。AD
目前已是65岁以上的老龄人群发病率最高的神经退

行性疾病,而且随着年龄的增加,AD的发病率也在

逐渐增加。根据趋势预测,到21世纪中叶,全球每

85人就将出现1例 AD病例[2]。目前的研究表明,
AD的病理学特征主要是由细胞外的β 淀粉样蛋白

(β􀆼amyloid,Aβ)沉 积 产 生 的 老 年 斑 (Senile
 

Plaques,SP),以及在细胞内由Tau蛋白的过度磷酸

化导致的神经元纤维缠结(Neurofibrillary
 

Trangles,

NFTs)[3]。AD的病因以及发病机制尚不明确,但随

着研究的深入,目前已经有一部分被广泛接受的AD
发病机制假说,其中包括 Aβ 沉积毒性、Tau蛋白异

常磷酸化、基因突变、乙酰胆碱能缺失、神经炎症、氧
化应激、自由基损伤、线粒体缺陷、激素缺乏、金属离

子与神经元凋亡等假说[4􀆼7]。现阶段已经上市可用于

治疗AD的药物(图1)包括他克林(tacrine,1)(已停
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用)[8]、多奈哌齐(donepezil,2)、卡巴拉汀(rivastig-
mine,3)、加兰他敏(galanthamine,4)、盐酸美金刚胺

(memantine
 

hydrochloride,5)和石杉碱甲(huperzine
 

A,6)(仅在中国上市),这些药都只能改善 AD中轻

度患者的症状,无法预防和治愈AD[9,10]。

  真菌(Fungus)广泛分布在自然界的各个角落,
并且种类繁多、形态各异,是微生物三大类群之一。
随着天然产物研究学者的不断努力,人们逐渐从不同

来源的真菌中得到大量结构新颖复杂且具有广泛生

物活性的次级代谢产物。真菌次级代谢产物的类型

多为聚酮类、萜类、内酯类、生物碱类、多糖类以及肽

类等,其中多数表现出抗菌、抗炎、抗肿瘤、抗病毒、抗
氧化等生理活性[11,12]。目前已经有不少学者有针对

性地从分离鉴定到的真菌来源天然产物中,筛选出对

治疗AD有帮助的相关靶点活性,比如抗Aβ沉积活

性、乙酰胆碱酯酶(AChE)抑制活性、抗氧化应激活

性,以及神经保护作用等[13]。

图1 已上市抗AD药物结构

Fig.1 Structures
 

of
 

marketed
 

anti􀆼AD
 

drugs

1 与抗Aβ沉积相关的真菌来源天然产物

  Aβ是由淀粉样前体蛋白(APP)在体内代谢后生

成的具有39—43个氨基酸残基的蛋白质。APP在β
分泌酶和γ分泌酶的剪切加工下会形成Aβ40/42,其中

Aβ42 是AD患者脑内SP的主要组成部分。研究发

现,β分泌酶1(BACE1)的活性异常升高会导致AD
患者脑内产生大量的不溶性多肽Aβ42,而Aβ42 的不

断沉积会启动一个涉及Aβ沉积、炎症、氧化应激、神
经元 的 损 伤 和 凋 亡 等 的 级 联 反 应,并 最 终 形 成

斑块[14]。

  Penicitrinone
 

A
 

(7)和phenol
 

A
 

acid
 

(8)是来源

于一株深海真菌Aspergillus
 

sp.SCSIOW3的两种

橘霉素衍生物,利用硫黄素T
 

(ThT)荧光模型进行

抗Aβ42 多肽聚集的活性筛选,结果显示penicitri-
none

 

A在100
 

μmol/L浓度下具有与阳性药表没食

子儿茶素没食子酸酯(EGCG)同等水平的相对抑制

率,前者为(72.25±4.38)%,EGCG 为(71.20±
3.26)%;单倍体phenol

 

A
 

acid的相对抑制率则弱一

些,为(40.33±6.33)%,可见真菌来源的橘霉素衍生

物penicitrinone
 

A具有较高的抗 Aβ42 多肽沉积活

性,显示其有抗 AD的潜力[15]。Fang等[16]和Zhao
等[17]从一株木霉菌Trichoderma

 

sp.HPQJ􀆼34的发

酵提 取 物 中 分 离 鉴 定 了 新 环 戊 烯 酮 化 合 物 5􀆼
hydroxycyclopenicillone

 

(9),在体外实验中发现其可

以显著降低 Aβ 多肽低聚物纤维化,同时具有清除

2,2􀆼二苯基􀆼1􀆼甲基肼自由基的能力,并从SH􀆼SY5Y
细胞中观察到其可以显著降低 H2O2 诱导的细胞毒

性,这些证据表明5􀆼hydroxycyclopenicillone可以从

抗Aβ沉积和抗氧化应激两方面保护神经元细胞。

  苯并呋喃类化合物被证实可以作为γ􀆼分泌酶、

BACE1、Tau蛋白错误折叠和 Aβ 聚集的抑制剂,对

AD的治疗具有良好应用前景[18]。但是研究者们多

采用合成的苯并呋喃类化合物来测试活性,真菌来源

的天然苯并呋喃鲜有抗AD相关活性的报道。2018
年,González􀆼Ramírez等[19]对来自Aleurodiscus

 

vi-
tellinus的苯并呋喃衍生物fomannoxin

 

(10)进行抗

Aβ聚集 活 性 测 试,结 果 显 示fomannoxin可 以 在

1
 

μmol/L的浓度下对抗5
 

μmol/L
 

Aβ 造成的细胞

毒性,神经元PC12细胞存活率达100%;更深入的试

验发现,fomannoxin通过干扰 Aβ 与细胞质膜的结

合,从而达到消除Aβ介导的细胞毒性的目的。

  Asperterpenes
 

A
 

(11)和B
 

(12)是来源于曲霉

Aspergillus
 

terreus的新骨架二萜类化合物,可在体

外抑制 BACE1,其半数抑制浓度(50%
 

Inhibitory
 

Concentration,IC50)分别为78和59
 

nmol/L,活性均
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优于阳性对照LY2811376
 

(IC50=260
 

nmol/L);在

AD 模 型 小 鼠 体 内,asperterpene
 

A 表 现 出 与

LY2811376相似的抑制BACE1活性,降低了Aβ 的

产生[20]。

  以上化合物的化学结构见图2。

图2 具有抗Aβ活性的化合物结构(7—12)

Fig.2 Structures
 

of
 

compounds
 

with
 

anti􀆼Aβ
 

activity
 

(7—12)

2 与乙酰胆碱酯酶抑制剂相关的真菌来源天

然产物

  乙酰胆碱能缺失假说是AD发病假说中最经典

的假说。乙酰胆碱是神经系统中非常重要的神经递

质之一,能与学习和记忆相关的受体结合发挥作用。
胆碱酯酶主要作用是分解神经突触间隙的胆碱能,终
止胆碱与突触后膜的相互作用。根据作用底物的特

异性,胆碱酯酶可分为乙酰胆碱酯酶(AChE)和丁酰

胆碱酯酶(BuChE)。乙酰胆碱酯酶抑制剂(AChEI)
可以抑制AChE,减少乙酰胆碱的分解,提高乙酰胆

碱在突触间隙的含量,增强胆碱能传递,保护神经

元[21]。目前已经上市的抗 AD药物,除了盐酸美金

刚胺,其 余 皆 为 AChEI。因 此,寻 找 可 靠 有 效 的

AChEI也是抗AD药物开发的一大方向。

  2006年,Houghton等[22]综述了来源于植物和

真菌的具有抑制胆碱酯酶活性的天然产物,以下讨论

从2007至今所报道的部分来源于真菌的胆碱酯酶抑

制剂(图3)。

  Xyloketal
 

A
 

(13)是来源于一株南海红树林真菌

Xylaria
 

sp.的聚酮类化合物,其在1.5
 

μmol/L的浓

度下 对 AChE 表 现 出 显 著 的 抑 制 作 用 (P <
0.01)[23]。从另外一株红树林内生真菌Sporothrix

 

sp.#4335中分离得到的,具有罕见骨架的聚酮类化

合物sporothrin
 

A
 

(14),在体外也表现出较强的抑制

AChE活性,IC50 为1.05
 

μmol/L
[24]。聚酮类化合物

13􀆼hydroxypalitantin
 

(15)和(+)􀆼palitantin
 

(16)来

源于红树林内生真菌Penicillium
 

sp.sk14JW2P,体
外AChE抑制活性测试显示其具有显著的抗AChE
活性,IC50 分别为(12±0.3)和(79±2)

 

nmol/L[25]。

  来源于植物内生真菌Aspergillus
 

terreus的吲

哚类生物碱16α􀆼hydroxy􀆼5N􀆼acetylardeemin
 

(17),
具有与阳性药他克林相当的抑制 AChE活性,前者

IC50 为(58.3±3.3)
 

μmol/L,后者IC50 为(37.9±
3.8)

    

μmol/L
[26]。另外两个来源于Cortinarius

 

in-
fractus

 

Berk的生物碱infractopicrin
 

(18)和10􀆼hy-
droxy􀆼infractopicrin

 

(19)同样具有抑制AChE活性

(IC50 分别是9.72和12.7
 

μmol/L),其活性与加兰

他敏相当(IC50 为8.70
 

μmol/L)
[27]。从一株海洋来

源的曲霉属真菌 Aspergillus
 

terreus
 

SCSGAF0162
发酵提取物中分离鉴定到的两个内酯类territrem衍

生物(20和21),展现出比阳性药石杉碱甲更强的

AChE抑制活性,前两者IC50 分别为(4.2±0.6)和
(4.5±0.6)

 

nmol/L,后 者IC50 为(39.3±7.6)
 

nmol/L[28]。来源于另一株海洋曲霉属真菌Asper-
gillus

 

terreus
 

(No.GX7􀆼3B)的 anhydrojavanicin
 

(22)、8􀆼O􀆼methylbostrycoidin
 

(23)和环肽beauveri-
cin

 

(24),这3个化合物皆对α􀆼AChE有显著的抑制

活性,IC50 分别为2.01,6.71和3.09
 

μmol/L
[29]。

Wang等[30]从一株来源于西沙海绵的共附生节菱孢

菌Arthrinium
 

arundinis
 

ZSDS1􀆼F3中,分离鉴定了

两个具有抗AChE活性的萘环吡啶酮生物碱(25和

26),IC50 分别为47和0.81
 

μmol/L。
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图3 具有抗AChE活性的化合物结构(13—26)

Fig.3 Structures
 

of
 

compounds
 

with
 

anti􀆼AChE
 

activity
 

(13—26)

3 与抗神经炎症相关的真菌来源天然产物

  神经炎症是AD患者脑内主要病理特征之一,是
一种复杂的脑损伤反应,涉及胶质细胞的激活,炎症

介质如细胞因子和趋化因子的释放,以及活性氧、活
性氮的生成。正常情况下,脑内的小胶质细胞和星形

胶质细胞可以检测脑内异常情况,清除有害因子,防
止大脑损伤。在AD发病进程中,Aβ的异常沉积导

致小胶质细胞和星形胶质细胞被持续异常激活,逐渐

分泌白细胞介素(IL,包括IL􀆼1β和IL􀆼6)和肿瘤坏死

因子(TNF,包括TNF􀆼α 和TNF􀆼γ)等细胞炎症因

子,诱导神经炎症的产生,最终造成神经元细胞损伤

或者凋亡[31,32]。此外胶质细胞分泌产生的环氧合酶􀆼
2(COX􀆼2)和一氧化氮合酶(iNOS)会促进神经元细

胞的氧化应激水平,进一步损伤神经元细胞。有研究

表明,细胞因子IL􀆼17在AD神经炎症早期阶段活化

胶质细胞,对神经系统可能起保护作用,但是在 AD
神经炎症晚期阶段,胶质细胞持续活化,在IL􀆼17的

参与下会诱导神经元和神经胶质细胞凋亡,加重AD
的病理损伤。因此,调控IL􀆼17信号通路的关键因子

可能成为有前景的AD治疗新靶点[33]。
  Chen等[34]从一株深海来源的青霉属真菌Peni-
cillium

 

chrysogenum
 

SCSIO41001的发酵提取物中,
分离 得 到 具 有 抗 促 炎 因 子 IL􀆼17 表 达 活 性 的

chrysamide
 

C
 

(27),活性测试表明,在10
 

μmol/L的

浓度下,抑制率可达(62.61±0.55)%。Yang等[35]

从一株分离自南海沿岸沉积物的真菌 Aspergillus
 

terreus
 

Y10的培养液乙酸乙酯萃取物中,分离得到

丁烯内酯类化合物28和29,将BV􀆼2小胶质细胞与

这两个化合物(10
 

μg/mL)预孵育1
 

h,然后用脂多糖

(LPS)诱导6
 

h,检测TNF􀆼α的产生作为细胞活化的

标志,同时细胞毒测试表明化合物对BV􀆼2小胶质细
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胞无毒性作用,在这种情况下,化合物28和29对

TNF􀆼α产生的抑制率分别达55.1%和35.5%;在

0.6—40.0
 

μg/mL浓度下,化合物28和29的IC50
分别为(7.6±1.1)和(9.90±1.06)

 

μg/mL。来源于

另外一株珊瑚内生真菌Aspergillus
 

terreus的丁内

酯Ⅰ
 

(butyrolactone􀆼Ⅰ)(30),可降低LPS诱导BV􀆼
2小胶质细胞造成的炎症反应,同时还可以降低NO
和IL􀆼1β的产生;分子印迹和分子对接实验表明,丁
内酯Ⅰ能通过抑制炎症信号通路 NF􀆼κB相关因子

的磷酸化从而抑制神经炎症,同时丁内酯Ⅰ也是

COX􀆼2的潜在抑制剂[36]。除丁内酯Ⅰ外,一系列丁

内酯类衍生物(31—37)也表现出抑制NO生成的活

性。研究人员利用LPS在小鼠RAW264.7巨噬细

胞内诱导NO的产生作为指标,将巨噬细胞与化合物

孵育 后 检 测 各 自 的 NO 抑 制 率,结 果 发 现 在20
 

μmol/L浓度下,化合物31和32的NO抑制率分别

达25.1%和25.3%[37];而化合物33-37抑制 NO
的IC50 为16.80-45.37

 

μmol/L
 [38]。

  以上化合物的化学结构见图4。

图4 具有抗神经炎症活性的化合物结构(27—37)

Fig.4 Structures
 

of
 

compounds
 

with
 

anti􀆼neuroinflammatory
 

activity
 

(27—37)

  前列腺素E2(PGE2)的水平升高也与脑内的炎

症反应有关,其可以通过与4种不同G蛋白偶联受

体共同介导小胶质细胞的旁分泌神经毒性,使小胶质

细胞分泌活动异常[39]。Kim等[40]从曲霉属Asper-
gillus

 

sp.SF􀆼5974和Aspergillus
 

sp.SF􀆼5976的液

体共培养发酵物中,分离鉴定出一个新颖的二氢异香

豆素(38),活性测试发现其能通过抑制iNOS和

COX􀆼2的表达,从而抑制LPS诱导的 NO和PGE2
的释放。对靶点iNOS和COX􀆼2具有抑制活性的真

菌代 谢 产 物 还 有 聚 酮 类 化 合 物 phomaketide
 

C
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(39)[41]、tanzawaic
 

acid
 

Q(40)[42]、diaporindenes
 

A—D (41—44)[43]、9􀆼O􀆼methylneuchromenin
(45)[44],苯甲醛衍生物asperanins

 

A—C
 

(46—48)以
及二酮哌嗪生物碱5􀆼prenyl􀆼dihydrorubrumazine

 

A

(49)[45]。以上化合物抑制 NO 或者PGE2 释放的

IC50 为4.2—28.2
 

μmol/L,具有发展成抗神经炎症

的先导药物的前景(图5)。

图5 具有抗神经炎症活性的化合物结构(38—49)

Fig.5 Structures
 

of
 

compounds
 

with
 

anti􀆼neuroinflammatory
 

activity
 

(38—49)

4 与抗氧化活性相关的真菌来源天然产物

  在AD的发病进程中,Aβ 通过刺激神经元细胞

产生大量的氧自由基,造成脑部细胞成分中的脂质和

蛋白被氧化,活性氧的含量增加;或者由于神经炎症

导致活性氧和活性氮含量增加令脑组织产生损伤。
具有抗氧化活性的化合物可以清除氧自由基或者防

止活性自由基的产生。

  从一株赤散囊菌Eurotium
 

rubrum
 

Hiji025中

分离出的neoechinulin
 

A(50)被证实具有神经保护

作用,其能够使神经元PC12细胞免受过氧硝酸盐生

成剂3􀆼morpholino􀆼sydnonimine
 

(SIN􀆼1)诱导的细胞

毒性[46]。研究发现,neoechinulin
 

A 主要是对抗由

NO或者NO生成剂(如SIN􀆼1)导致的亚硝化应激,

而不是类似 H2O2 引起的氧化应激,并且neoechinu-
lin

 

A需要高浓度才可以起到神经保护活性[47]。利

用同样的方法,两个带乙烯基炔烃的对苯二酚衍生物

pestalotioquinols
 

A
 

(51)和B
 

(52),也被证实可以使

神经生长因子诱导分化的PC12细胞免受SIN􀆼1诱

导的细胞毒作用[48]。Kanno等[48]通过构效分析发

现,对苯二酚基团对pestalotioquinols
 

A和B的神经

保护活性具有重要作用,如果羟基被甲氧基取代,活
性将大大降低,并且pestalotioquinols

 

A 和B能在

1—3
 

μmol/L浓度下发挥作用,活性远远大于neo-
echinulin

 

A,表明pestalotioquinols
 

A和B在开发抗

AD药物方面具有更大的前景。此外,来源于红树林

内生真菌Xylaria
 

sp.的xyloketal
 

B
 

(53),被证实在

体外可以防止氧化低密度脂质蛋白导致的细胞损
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伤[49],通过抑制产生ROS和活性氮的酶及增强抗氧

化酶来降低自由基水平[50],防止自由基过高损伤细

胞;增加抗凋亡蛋白的表达来抑制线粒体损伤和细胞

凋亡的启动;同时xyloketal
 

B对缺糖诱导损伤的

PC12细 胞 也 表 现 出 神 经 保 护 作 用 活 性[51]。Xy-
loketal

 

B是研究较多的、具有多靶点抑制活性的真

菌来源天然产物,有广阔的成药前景。

  以上化合物的化学结构见图6。

图6 具有抗氧化活性的化合物结构(50—53)

  Fig.6 Structures
 

of
 

compounds
 

with
 

antioxidant
 

activity
(50—53)

5 与神经营养活性相关的真菌来源天然产物

  健康神经元的活性是由神经营养素促进和维持

的,神经营养素往往参与多个神经元生理过程的调

节,包括神经元的存活、轴突的生长以及神经干细胞

的分化等[52]。神经生长因子(Nerve
 

Growth
 

Factor,

NGF)是第一个发现的,也是最具特征的神经营养

素。其他神经营养素家族成员包括脑源性神经营养

因子(BDNF)、神经营养素􀆼3
 

(NT􀆼3)、神经营养素􀆼4/

5
 

(NT􀆼4/5)、神经营养靶标的调节剂如NGF受体酪

氨酸蛋白激酶 A
 

(Tyrosine
 

Kinase
 

A,TrkA)等,对
于治疗包括AD在内的神经退行性疾病都具有巨大

的潜力[53]。目前已有不少天然产物被报道具有类神

经营养因子的作用,可以促进神经元细胞生长和分

化[54]。其中来源于Penicillium
 

fellutanum 的天然

产物fellutamide
 

B
 

(54),能够诱导成纤维细胞和胶

质细胞释放NGF,其作用机理是通过抑制蛋白酶体,
促进NGF的基因表达[55]。从Acremonium

 

sp.TF􀆼
0356发酵液中分离得到的聚酮类化合物 NGA0187
(55),在30

 

μg/mL的浓度下具有诱导PC12细胞突

触生长的作用,活性与 NGF相当[56]。同样地,来源

于菌株Paecilomyces
 

farinosus
 

RCEF
 

0101的两个

生物碱farinosones
 

A
 

(56)和C
 

(57),在50
 

μmol/L
浓度下也表现出增强PC12细胞突触生长的营养活

性,而且在此浓度下没有观察到对PC12细胞具有细

胞毒 活 性,但 是 神 经 营 养 活 性 低 于 NGF[57]。

Paecilomyces
 

militaris来源的生物碱类化合物 mil-
itarinone在2002年就被证实具有神经营养活性,其
中militarinone

 

A
 

(58)的活性最高,在10
 

μmol/L浓

度下就可以促进PC12细胞的突触生长,且没有表现

出细胞毒活性[58]。Militarinone
 

A的脱羟基衍生物

(+)􀆼N􀆼deoxymilitarinone
 

(59)则需要在100
 

μmol/

L浓度下才能表现神经营养活性,但该浓度下其对人

神经元细胞IMR􀆼32表现出细胞毒性[59]。Militari-
nones

 

B
 

(60)和C
 

(61)的神经营养活性更弱,在100
 

μmol/L的浓度下只能边缘性增强PC12细胞的突触

生长[60]。

  一系列异戊二烯色氨酸来源的生物碱(62-68)
从一株米曲霉大米培养基的发酵产物中分离得到,并
且同时表现出神经保护活性和神经营养活性;在100

 

μmol/L浓度下,化合物63,64和66—68可以对抗

PC12细胞中H2O2 诱导的氧化应激,将细胞存活率

从47.29%提高至70.16%-90.85%;在25—100
 

μmol/L浓度下,化合物62—68均能促进未分化的

PC12细胞轴突的生长,表现出神经营养活性[61]。

  以上化合物的化学结构见图7和图8。
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图7 具有神经营养活性的化合物结构(54—61)

Fig.7 Structures
 

of
 

compounds
 

with
 

neurotrophic
 

activity
 

(54—61)

图8 具有神经营养活性的化合物结构(62—68)

Fig.8 Structures
 

of
 

compounds
 

with
 

neurotrophic
 

activity
 

(62—68)

6 展望

  AD的发病机制尚不明确,涉及因素众多,给抗

AD药物的筛选带来非常大的挑战和困难。所以,深
入了解AD病理特征,探索更多有效的治疗靶点,建
立能更好模拟AD病理特征的生物学模型,优化药物

筛选途径,寻找多靶标抑制剂等,将是科研工作者未

来努力的重要方向。真菌种类繁多,且能够产生大量

结构独特、活性新颖的次级代谢产物,是寻找治疗各

种疾病先导药物的巨大宝库。已在我国上市的抗

AD药物石杉碱甲,是从我国中草药蛇足石杉(Hu-

perzia
 

serrata)中提取分离到的一种强活性倍半萜

类生物碱,具有很强的抗 AChE活性、抗氧化应激,
抑制Aβ沉积和上调抗凋亡蛋白等多重神经保护作

用[62]。近几年来,已有不少学者从蛇足石杉或其他

植物中分离得到多种具有产石杉碱甲能力的内生真

菌,如 Fusarium
 

sp.Rsp5.2和 Fusarium
 

oxyspo-
rum

 

NSG􀆼1等[63􀆼66]。未来可以设计培育石杉碱甲高

产菌株,通过发酵条件优化达到工业生产水平。研究

此类内生真菌还可以获得石杉碱甲衍生物,为筛选新

的抗AD药物提供很大可能性。这同时预示着真菌

来源的天然产物将来会是寻找抗AD药物的一个新
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领域,相信随着分离技术和活性筛选技术的不断发展

和进步,会有更多的具有抗AD活性的真菌天然产物

被发现,为人类社会解决 AD这一世界难题提供新

动力。
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Abstract:Alzheimer's
 

Disease(AD)
 

is
 

a
 

chronic
 

neurodegenerative
 

disease
 

induced
 

by
 

multiple
 

factors,which
 

mostly
 

occurs
 

in
 

the
 

elderly
 

over
 

65
 

years
 

old.At
 

present,there
 

are
 

no
 

effective
 

drugs
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

AD
 

in
 

clinical
 

practice.The
 

existing
 

drugs
 

can
 

only
 

slow
 

the
 

progression
 

of
 

the
 

disease,but
 

cannot
 

prevent
 

and
 

cure
 

AD.Regarding
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

AD,current
 

research
 

believes
 

that
 

there
 

are
 

hypothesis
 

of
 

amyloid
 

β
 

deposition
 

toxicity,neuro􀆼inflammatory,oxidative
 

stress
 

and
 

acetylcholinergic
 

deficiency
 

hypothesis.Fungi
 

in
 

nature
 

are
 

widely
 

distributed
 

and
 

can
 

produce
 

a
 

large
 

number
 

of
 

metabolites
 

with
 

biological
 

activity.Many
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

natural
 

products
 

derived
 

from
 

fungi
 

have
 

neuroprotective
 

effects
 

and
 

have
 

the
 

poten-
tial

 

to
 

become
 

leading
 

compounds
 

of
 

anti􀆼AD
 

drugs.From
 

the
 

perspective
 

of
 

AD
 

pathogenesis
 

hypothesis,this
 

article
 

reviews
 

the
 

natural
 

products
 

of
 

fungal
 

origin
 

with
 

anti􀆼AD
 

potential
 

and
 

their
 

related
 

physiological
 

ac-
tivities

 

or
 

mechanism,and
 

provides
 

a
 

reference
 

for
 

exploring
 

new
 

anti􀆼AD
 

fungal
 

natural
 

medicines.
Key

 

words:Alzheimer's
 

disease,fungal
 

natural
 

products,neuro􀆼protection,β􀆼amyloid,neuro􀆼inflammatory
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